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(54) Title: NEW ARYLPIPERAZINE DERIVATIVES 

(54) Tftulo: NUEVOS DERIVADOS DE ARILPIPERAZINAS 

(57) Abstract 

The present invention relates to new 
compounds having general formula (I), 
wherein X is -(CH 2 )3-0-(CH 2 )4-; m equals 0 
or 1, n equals 1, 2, 3 or 4; Ar is 1-naphthyl, 
7-benzofuranyl, 2,3-dihydro*l,4-benzodioxane- 
5-yl, 3,4-dihydro-2//- 1 ,5-benzodioxepin-6-yl, 
phenyl or phenyl substituted by alkyl, halogen, 
trifluoromethyl, nitro, cyano, alkoxy, amino, 
alkylcarbamyl, alkylsulfonamido or alkoxycarbonylo. The invention also relates to various alternative methods for the preparation of said 
compounds which present an affinity for the serotoninergic receptor 5-HTu, which indicates their utility from the therapeutical point of 
view in the treatment of the CNS disorders such as anxiety and depression. 

(57) Resumen 

La preseme invencion trata de nuevos compuestos de fdrmula general (I), donde X es -(CH 2 ) 3 -0-(CH2)4-; m es igual a 0 6 V n es 
igual a 1, 2, 3 6 4; Ar es I-naftilo, 7-benzofuranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo ( 3,4^ihidn>2f/-l^-benzodioxepin-6-ilo fenilo o 
femlo sustituido por alquilo, hal6gcno, trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo 
Se descnben los diferentes m6todos alternatives dc preparacion de dichos compuestos, los cuales presentan afinidad por el receptor 
serotonme-rgico 5-HTi A , lo que indica su utilidad desde el punto de vista terapeutico en el tratamiento de trastomos en el SNC tales 
como la ansiedad y deprest6n. 
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1 

NUEVOS DERIVADOS DE ARILPIPERAZINAS 

La presente invention trata de nuevos compuestos de formula general I, donde X es 
-(CH^- o -(CH 2 ) 4 s m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4; Ar es 1-naftilo, 7-benzofiiranilo, 
2,3-dihidro- 1 ,4-benzodioxan-5-ilo, 3,4-dihidro-2/7-l ,5-benzodioxepin-6-ilo, fenilo o fenilo 
sustituido por alquilo, halogeno, trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, 
5 alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

Se describen los diferentes metodos alternatives de preparation de dichos compuestos, los 
cuales presentan afinidad por el receptor serotoninergico 5-HT 1A , lo que indica su utilidad desde el 
punto de vista terap&itico en el tratamiento de trastornos en el SNC, tales como la ansiedad y 
depresion. 

10 

ANTECEDENTES 

Existen antecedentes sobre el importante papel que los agonistas del receptor 5-HT lA juegan 
en el control de la ansiedad y de la depresion (M. Hamon, Trends Pharmacol Sci. 1994, 75, 36; 

15 P. Blier y C. Montigny, Trends Pharmacol Sci. 1994, IS, 220). Hasta el momento, el unico 
agonista 5-HT 1A comercializado es la buspirona. Sin embargo, este farmaco carece de especificidad 
sobre dicho receptor, ya que es capaz de unirse a otro tipo de receptores (dopaminergics, 
adrenergics a, y del bado y-aminobutirico (GABA>benzodiazepinas y muscarinicos). Por otra 
parte, sus propiedades farmacocin&icas no son optimas y su duration de action es corta (D. P. 

20 Taylor y S. L. Moon, Neuropeptides 1991, 19, 15; A. D. Levy y L. D. Van der Ker, Life ScL 
1992, 57, 83; K. V. Kastenhoz y M. L. Crismon, CUn. Pharm. 1984, 5, 600). Por consiguiente, 
la busqueda de agentes mas selectivos, con mejores propiedades farmacotineticas y que esten 
exentos de los efectos colaterales de las benzodiazepinas, constituye un importante objetivo en el 
tratamiento de la ansiedad y de la depresion. 

25 

DESCRIPCION 

La presente invention se refiere a nuevos derivados de arilpiperazinas, los cuales han 
mostrado una elevada afinidad por el receptor 5-HT 1A . 
30 Los nuevos derivados de arilpiperazinas se representan mediante la formula general I: 
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donde X es -(CH 2 ) 3 - o -(CH^-; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4 

Ares — ^ j — R 3 , 1-naftilo, 7-benzofiiranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 2,4- 
»/\ 2 



5 



R 1 R^ 

dihidro-2i/-l,54>eiuodioxepin-6-ilo; en donde R\ R 2 y R 3 es hidrogeno, alquilo, haiogeno, 
trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

Los compuestos de estructura general I se han obtenido siguiendo las rutas sinteticas 
10 representadas en el Esquema. 

Mftodo A 

— N N-H + HCHO + H-N N— Ar ► I (1) 

V-/)m \ / (n= 1) 

O 

n 

Metodo B 

O 

C^X-OOOR + CKCH^CX) — ► ^T^N-(CH^-a "^~^> . i (2) 

H ^ (n=2) 

R=H, Et 0 



in 



Metodo C 



3r + H->^ y~ Ar cr^-""^/ \j-Ar n » I (3) 

(n=3) 



IV 



Metodo P 

.0 



rx rx -o 

^->/ V-H + Br-(CH 2 ) 4 -Cl ► \*-<ay 4 -a ► I (4) 

^^n — K \n (n= 4) 

O O 

n v 
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Los productos de formula II (X= -(CH^-, -(CHjV y m=0) se han sintetizado por 
tratamiento de la L-prolina o del acido D,L-pipecolinico con cianato potiisico y posterior 
calefaccion con acido clorhidrico segun los m&odos descritos por H. D. Dakin, J. Biol Chem., 44, 
499 (1920) y M E. Freed y A. R. Day, J. Org. Chem. y 25, 2108 (1960). Los productos de formula 
5 II (X= -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 - ym= 1) se han preparado de acuerdo con el procedimiento sintetico 
descrito por T. Ueda y col, Bull Chem. Soc. Jpn. y 56, 568 (1983). 

Las 1-arilpiperazinas no comerciales se han obtenido segun los m&odos que se describen 
en la literatura: J. Am. Chem. Soc, 76, 1853 (1954); J. Med Chem., 32, 1052 (1989); patente 
JP61, 152,655; J. Med Chem., 31, 1934 (1988). 
10 Por reaccion de Mannich de II con formaldehido y 1-arilpiperazinas (Metodo A), se han 

obtenido los compuestos de estructura general I (1) (n= 1). 

Por tratamiento de la L-prolina 0 del pipecolinato de etilo con isocianato de 2-cloroetilo se 
obtienen los productos de partida de formula m La reaccion de sustitucion de ID con 1- 
arilpiperazinas en proportion molar 1:1, utilizando acetonitrilo como disolvente en presencia de 
15 carbonato sodico conduce a los compuestos de estructura general I (2) (n= 2) (Metodo B). 

Los compuestos de formula I (3) (n= 3) (Metodo C) se sintetizaron por reaccion de n con 
las 4-(3-cloropropil)- 1-arilpiperazinas (IV), las cuales se obtienen a partir de l-bromo-3- 
cloropropano y de la 1-arilpiperazina correspondiente de acuerdo con el metodo descrito por J. 
Bourdais, Bull Soc. Chim. Fr. 7 3246 (1968). 
20 Por tratamiento de II con l-bromo-4-clorobutano en presencia de hidruro sodico en 

atmosfera de nitrogeno y posterior tratamiento del derivado halogenado V con la 1-arilpiperazina 
correspondiente se han sintetizado los compuestos de formula I (4) (n= 4) (M&odo D). 

MODO DE REALIZACION DE LA INVENCION 

25 

EJEMPLO I 
M£todo A 

2-(4-Fenil- 1 -piperazinilmetil)- 1 ,3 -dioxoperhidroimidazo[ 1 , 5-a]piridma, la 

30 

A una suspensidn de l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5-a]piridina (1,5 g) y 1 ml de 
formaldehido al 35% en 20 ml de etanol, se le adicionan 1,57 g de 1-fenilpiperazina. La suspension 
resultante se calienta en bafio de agua durante 1 hora. Una vez enfriada la mezcla de reaccion se 
precipita con 30 ml de agua, obteniendose 3,1 g de la que se aisla en forma de diclorhidrato. P.f 
35 178-180 °C. 

De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos: 
2-[4-(o-Metoxifeni1)-l -piperazinilmetil]- l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5-a]piridina.2HCl.H 2 0. P.f. 
160-162 °C,lh 
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2-[4^m-Clorofeml)-l-pipera^ p f 

176-178 °C,l£ 

2-[4-{m-Trifluorometilfentt^ p.f 
165-167 °C,ld 

5 2-[4-(p-Fluorofenil)- 1 -piperazinilmetil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 , 5-a]piridina.2HCl.H 2 0. P.f 
170-172 °C,l£ 

2-[4-^hTitrofenU)-l-pipera2inilmetil]-l,3-dm^^ P.f 
176-178 °C,lf 

2-(4-Fenil-l-piperaanilmetil)-l,3-dioxoperhidro P.f 178-180 

10 °C, lg 

2-[4-(o-Metoxifenil)- 1 -piperazinilmetil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl. P.f 1 68- 
170°C,Ui 

2-[4-(/n-CIorofena>l-piper^^ p.f 
146-148 °C,li 
15 2-[4-(m-Trifluorometilfen^ 
P.f 158-159 °C,lj 

2-[4-(p-Fluorofenil> 1 -piperazinilmetil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl.H 2 0. P.f 
180-182 °C,lk 

2-[4-<p-Nitrofenil>l -piperazinilmetil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.HCl.H 2 0. P.f 1 50- 
20 152°C,H 

2-[4-( 1 -Naftil)- 1 -piperazinilmetil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina.HC1.3/2H 2 0. P.f, 256- 
259 °C, lm 

EJEMPLO 2 
25 Metodo B 

2-(2-Cloroetil)-l,3-dioxoperhidropiiTolo[l,2^]imidazol, ma 

A una suspensi6n de 5 g de L-prolina en 50 ml de acetona anhidra, se le agregan 4 ml de 
30 isocianato de 2-cloroetilo y se calienta a reflujo durante 2 horas en atmosfera de nitrogeno. El solido 
resultante se filtra y se cristaliza en dioxano/cloroformo, obteniendose 8,1 g del acido l-(2- 
cloroetilcaibamoil)-2-pirTolidinacarboxilico. P.f 154-156 °C. A 5 g de dicho icido se le adicionan 
30 ml de acido clorhidrico al 25 % y la soluci6n resultante se calienta a reflujo durante 35 minutos. 
Se elimina el disolvente a presion reducida, obteniendose un aceite que se disuelve en acetona 
35 anhidra y se seca sobre MgS0 4 , aislandose 4,3 g de Ula. P.e. 80-82 °C (0,01 mm Hg). 

2-(2-Cloroetil)- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina, JBh 
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A una suspension de 4 g de pipecolinato de etilo en 25 ml de acetona anhidra, se le agregan 
gota a gota 2,2 ml de isocianato de 2-cloroetilo y se calienta ligeramente durante 2 horas en 
atmosfera de nitrogeno. El disolvente se elimina a presion reducida, obteniendose 6,3 g de 2-(2- 
cloroetilcarbamoil)pipecolinato de etilo. P.e. 150-152 °C (0,7 mm Hg). A 6 g de dicho ester se le 
5 adiciona una solucion de hidroxido potasico en etanol al 10 % hasta pH bisico. La solucion 
resultante se calienta a reflujo en 25 ml de etanol durante 45 minutos. £1 disolvente se elimina a 
presion reducida, obteniendose un aceite que se disuelve en eter etilico y se seca sobre MgS0 4) 
aislandose 5,2 g de mb. P.e. 125 °C (0,4 mm Hg). 

10 2-[2-(4-Fenil- 1 -piperazinil)etil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina, 2a 

A una suspension de 3,25 g de nib y 2,93 g de carbonato sodico en 50 ml de acetonitrilo, 
se le adicionan 2,27 g de l-fenilpiperazina. La suspension resultante se calienta a reflujo durante 5 
dias. La mezcla de reaction se filtra en caliente y se elimina el disolvente a presion reducida, 
15 obteniendose un aceite que se cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo-etanol 
9:1), aislandose 2,52 g de un aceite que se transforma en el diclorhidrato; el solido asi aislado se 
cristaliza en cloroformo/acetato de etilo. P.f. 193-195 °C. 

De forma analoga se prepararon los compuestos: 
2-[2-[4^o-MetoxifenU)-l-p^ P.f 
20 178-180 °C, 2b 

2-[2-[4-(w-Clorofenil)-l-piperazinil]etil]-l > 3-dioxoperhidroimidazo P.f. 224- 

226 °C, 2fi 

2-[2-[4-(m-Trifluorometilfen^^ P.f 
208-210 °C, 2d 

25 2-[2-[4-(p-Fluorofenil)- 1 -piperazinil]etil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina.HCI. P.f 222- 
224 °C, 2fi 

2-[2-[4-<p-Kitrofenil>l-piperazinil]etU]-l,3-dioxop^ P.f. 252-254 

°C,2f 

2-[2^4-Fenil-l-piperazinil)etil]-l,3-dioxoperfiidropirrolo[l,2-c]in^^ P.f. 116-118 °C, 2g 
30 2-[2-[4-(c)-Metoxifena>l-pipera2ina]eta]-l,3-dioxoperhid^ P.f 186- 

188 °C,2h 

2-[2-[4^w-Clorofenil)-l-piperazirul]etil]-l,3^ioxoperhidro^ P.f 174- 

176°C,2i 

2-[2-[4-(/«-Trifluorometilfenil)-l -piperazinil]etil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol.2HCl. 
35 P.f 206-208 °C, 2l 

2-[2-{4-(p-Fluorofenil)-l-pipera2inil]etil]-l,3-dioxoperhidrop^ P.f 196- 

198 °C, 2h 

2-[2-[4-(/>-Nitrofeni])-l-piperazinil]etil]-l,3-dioxoperhidrop^ P.f 130- 

132°C,21 
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EJEMPLO 3 
Mttodo C 

2-[3-(4-Fcnil- 1 -piperazinil)propil]-l ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-aJpirazina, 21 

5 

A una suspension de 3 g de 1-fenilpiperazina y 3,07 g de carbonato potasico anhidro en 18 
ml de DMF anhidra, se le adicionan, en atmosfera inerte, 2,2 ml de l-bromo-3-cloropropano. La 
suspension resultante se deja a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se 
filtray se elimina el disolvente a presion reducida, obteniendose un aceite que se cromatografia en 

10 columna de gel de silice (acetato de etilo-hexano 1 : 1), aislandose 3,48 g de IV (aceite). 

A una solucion de 2 g de l,4-dioxoperhidropirrolo[l,2-<|pirazina en 14,2 ml de DMF 
anhidra, en atmosfera inerte, se le adicionan, en pequeftas porciones, 0,52 g de hidruro sodico al 
60% en aceite mineral. La mezcla de reaccion se agita a 60 °C durante 1 hora. A esta solucion se 
le anaden, gota a gota, 3,48 g de IV en 14,2 ml de DMF anhidra, y la mezcla se calienta a 110 °C 

15 durante 2 horas. Una vez enfriada la mezcla, se elimina el disolvente a presion reducida, el residuo 
se aflade sobre agua y se extrae con CH 2 CI 2 . La fase orgfinica se seca sobre MgS0 4 , el disolvente 
se elimina a presion reducida y el aceite resultante se cromatografia en columna de gel de silice 
(cloruro de metileno-metanol 9,5:0,5), obteniendose 4,02 g de 3t que se aisla en forma de 
clorhidrato. P.f 244-246 °C. 

20 De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos: 

2-[3-(4-Fenil- 1 -piperazinil)propil]- 1 ,3-dioxoperiudroimidazo[ 1 ,5-a]piridina.2HCl.H 2 0. P .f. 2 1 3 -2 1 5 
°C,2a 

2-[3-[4-(<>-Metoxifenil>^^ 
P.f. 208-210 °C, 2b 

25 2-[3-[4-(m-ClorofeniI)-l-piperaz^ p.f 
173-175 °C,2£ 

2-[3-[4-(/w-Trifluorometilfenil)-l-piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5 - 
a]piridina.2HC1.4H 2 0. P.f 206-208 °C, M 

2-[3-[4-(p-Fluorofenil)-l-piper^^ P.f 
30 205-207 °C, 2fi 

2-[3-[4-(^KrtrofenU)-l^ P f ] 18- 

120 °C, 2f 

2-[3-[4-(a-TolU)-l-piperazinU]propU]-l,3-dioxoperhidroimidazo[ P.f 180-182 

°C,2g 

35 2-[3-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)-l-piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5 
a]piridina.HCl.H 2 0. P.f 185-186 °C, 2h 

2-[3-[4-(m-Etilsulfonamidofenil)- 1 -piperazinil]propil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1,5 - 
a]piridina.2HC!.2H 2 0. P.f 164-166 °C, 3i 
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2-[3^4-Fenil-l-piperazinil)propU]-l,3-dioxoperhidropirroIo[l,2^]imida2ol.2HCI. P.f. 210-212 °C, 

2i 

2-[3-[4-(o-Metoxifenil)- 1 -piperazjnil]propil]-l ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl.H 2 0. 
P.f. 212-214 °C, 2k 

5 2-[3-[4-(m-Clorofenil)-l.piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol.2HCl. P.f. 
164-166 °C, 21 

2-[3-[4-(OT-Trifluorometi]fenH)-l^^ 
P.f. 150-152 °C, 2m 

2-[3-[4-(p-FluorofenU>l-piperazina]propil]-l,3-dioxopeihidropiiTolo[l^ P.f. 230- 

10 232 °C, 2n 

2-[3-[4-(p.Nitrofena>l-piperazinil]propil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l ,2-c]imidazol.HCl. P.f. 244- 
246 °C, 2ft 

2-[3-[4-(o-Propilcarbamoilfenil)- 1 -piperazinil]propil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1,2- 
c]imidazol.2HCl. P.f. 181-183 °C,2p 
1 5 2-[3-[4-(/w-Bromofenil)- 1 -piperaanil]propil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl. P.f. 
205-207 °C, 2a 

2-[3-[4-(m-AminofenU)-l-pipetranU]p^^ 
P.f. 151-153 °C,2r 

2-[3-[4-(o-Butoxifenil)-l-pipei^nil]propU]-l ) 3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol.2HCl. P.f. 
20 187-190 °C,2s 

2-[3-[4-(<>-CianofenUH-piperaz^ ,2-a]pirazana.2HCl. P.f. 214- 

215°C,2B 

2-[3-[4<o-Tolil)- l-piperazinil]propil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina.2HCI. P.f. 259-26 1 
°C,2y 

25 2-[3-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)-l-pipera2inil]propil]-l,4-dioxoperhidropirrolo[l,2- 
a]pirazina.HCI.H 2 0. P.f. 69-70 °C, 2tt 

2-[3-[4-(o-Metoxifenil)- 1 -piperazinil]propil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina.2HCl.H 2 0. 
P.f 142-144 °C, 2x 

2-[3-[4-(o-Butoxifenil)-l -piperazinil]propa]- l,4-dioxoperhidropirido[ 1 ,2-tf ]pirazina.2HCl.H 2 0. P.f. 
30 187-188 °C,2x 

2-[3-[4-(m-Trifluorometilfenil)-l-piperazinil]propil]-l,4-dioxoperhidropirido[l,2 - 
a]pirazina.2HCl.H 2 0. P.f. 276-278 °C, 2l 

EJEMPLO 4 
35 Metodo D 

2-[4-[4-(o-MetoxifeniI)- 1 -piperazinil]butil]- 1 ,4-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina, 41 
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A una solucion de 1,5 g de l,4-dioxoperhidropiirolo[l,2-<i]pirazina en 10,1 ml de DMF 
anhidra, en atmosfera inerte, se le adicionan, en pequefias porciones, 0,39 g de hidruro sodico al 
60% en aceite mineral. La mezcla de reaccion se agita a 60 °C durante 1 hora. A esta solucion se 
le afladen, gota a gota, 2,24 ml de l-bromo-4-cloropropano en 4 ml de DMF anhidra, y la mezcla 
5 se calienta a 1 10 °C durante 1,5 horas. Una vez enfriada la mezcla, se elimina el disolvente a presion 
reducida, el residuo se aftade sobre agua y se extrae con CH 2 CI 2 . La fase orginica se seca sobre 
MgS0 4 y el disolvente se elimina a presion reducida, obtenidndose 2 g de V como un aceite amarillo 
palido. Este aceite se disuelve junto con 2,37 g de l-(o-metoxifeniI)piperazina en 16,5 ml de 
acetonitrilo y a la mezcla resultante se le adicionan 1,71 ml de trietilamina y se calienta a reflujo 

10 durante 18 horas. Despu6s de enfriar la mezcla de reaccion, se elimina el disolvente a presion 
reducida, se aftade agua y se extrae con CH 2 C1 2 . La fase organica se seca sobre MgS0 4 , el 
disolvente se elimina a presion reducida y el aceite resultante se cromatografia en columna de gel 
de silice (cloruro de metileno-metanol 9,5:0,5), obteniendose 1,44 g de 4t que se aisla en forma de 
diclorhidrato. P.f. 204-206 °C. 

15 De forma analoga se obtuvieron los siguientes compuestos: 

2-[4-(4-Fena-l-piperazii^^ p.f 1 98-200 

2-[4-[4-(o-Metoxifenil)- 1 -piperazinil]butil]- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ 1 , 5-a]piridina.2HCLH 2 0. P.f 
199-201 °C, 4b 

20 2-[4-[4-(m-Clorofena)-l-piperazina]butil]-l,3-dioxoper^ P.f 190- 

192 °C,4c 

2-[4-[4-(w-Trifluorometilfenil)-l-piperazinil]butil]-l,3-dioxoperhidroimidazo[l,5 - 
a]piridina.2HCLl/2H 2 0. P.f 140-142 °C, 4d 

2-[4-[4-(p-Fluorofenil)-l-piperaanil]butU]-l,3-dioxoperhidroimi 
25 P.f 168-170 °C, 4c 

2-[4-[4-{^Nitrofena)-l-piperaziniI]butil]-l,3-^ P f 200- 

202 °C, 4f 

2-[4-[4^ro-Aminofenil^ Pf 167. 

169 °C,4g 

30 2-[4-[4-(o-Butoxifenil)-l-pip^^ p f 214- 

216 0 C,4h 

2-[4-[4-(o-PropUcarbamoilfenil)- 1 -piperaziniljbutil]- 1 ,3 -dioxoperhidroimidazo[ 1 , 5-a]piridina.HCl . 
3/2H 2 0. P.f 85-87 °C, 4i 

2-[4-(4-Fenil-l-piperazinil)but^ P.f 210-212 °C, 

35 4i 

2-[4-[4-(o-Metoxifen^ p.f 178- 

180°C,4k 

2-[4-[4-(m-Clorofenil)-l-piperazinil]butil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl. P.f 1 92- 
194°C,41 
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2-[4-[4-(m-Trifluorometilfenil)- 1 -piperaziniljbutil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol.2HCl. 
P.f. 176-178 °C, 4m 

2-[4-[4-(^Fluorofenil)-l-piperazinil]butil]-l,3-dioxoperhidropiiTolo[l,2-c]imidazol.2HC1.2H20. 
P.f. 194-196 °C,4n 

5 2-[4-[4-(/>-Kitrofenfl)-l-piperazM^ P.f. 86-88 

°C,4fl 

2-[4-[4-(^Cianofenil)-l-piperazinil]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imid P.f. 185- 

186 0 C,4» 

2-[4-[4-(m-Etilsulfonamidofenil)-l-piperazinil]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2 - 
10 c]imidazol.2HCl. 1/2H 2 0. P.f. 187-190 °C, 4ft 

2-[4-[4-(o-To]il)-l-pipera2iii^ P.f. 23 1- 

233 °C, 4l 

2-[4-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)-l -piperaziniljbutil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2 - 
c]imidazol.2HC1.3/2H 2 0. P.f. 69-70 °C, 4$ 
15 2-[4-t4-(o-Butoxifenil)-l-piperazinil]butil]-l,4-dioxoperhidropirrolo[l,2-a]pirazina.2HC1.2H 2 0. 
P.f. 188-190 °C,4u 

2-[4-[4-(/»-Trifluorometilfenil)-l -piperaziniljbutil]- l,4-dioxoperhidropirrolo[ 1,2 
a]pirazina.HCl.H 2 0. P.f. 182-183 °C,4y 

2-[4-[4-(0-CianofenU>l-pipei-azinU]bu^ P.f. 98- 

20 100°C,4ffi 

2-[4-[4-(o-Propoxicarbonilfenil)- 1 -piperaziniljbutil]- 1 ,4-dioxoperhidropirido[ 1,2 - 
a]pirazina.2HC1.2H 2 0. P.f. 77-78 °C, 4x 

2-[4-[4-(o-Toffl>l-pipera2iiiil]butil]-l,4-dioxoperhidropirido[l,2-fl]pirazina.HCl. P.f. 266-267 C C, 
4x 

25 2-[4-[4-(m-Etilsulfomirnidofenil>l -piperaziniljbutil]- l,4-dioxoperhidropirido[l^ 
P.f. 219-220 °C,4z 
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EJEMPLO 5 

INHIBICION DE LA UNION ESPECIFICA DE 3 H-8-OH-DPAT AL RECEPTOR 
SEROTONINERGICO 5-HT u EN CEREBRO DE RATA IN VITRO 

5 Las afinidades de algunos de los compuestos de estructura general I por el receptor 

serotoninergico 5-HT 1A en membranas de corteza cerebral de rata se determinaron mediante 
tecnicas de radioligandos ulilizando ^-S-OH-DPAT [8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)tetralina] como 
ligando selectivo. 

10 

Procedimiento 

Ratas albinas machos (Rattus norvegicus albirws), raza Sprague-Dawley, con un peso 
aproximado de 200 g, son sacrificadas por decapitacidn. Los cerebros se extirpan rapidamente y se 

15 congeian en nitrdgeno liquido. EI tejido se guarda a -40 °C hasta el momenta de su utilizacidn. 

La corteza cerebral se homogeniza en 10 volumenes de tampon Tris-HCl 50 mM, pH 7,7 
a 25 °C y se centrifuga a 28000 x g durante 15 min, a 4 °C. El sobrenadante se desprecia y el 
sedimento se lava dos veces mediante resuspension y centrifugacion en las condiciones descritas. 
Despues del tercer lavado el sedimento resuspendido se tncuba a 37 °C durante 10 min. Las 

20 membranas se centrifugan nuevamente y el sedimento se resuspende en 10 volumenes de tampon 
Tris-HCl con MgS0 4 5 mM y Na^TA 0,5 mM (pH 7,4 a 25 °C). Fracciones de 100 fil de la 
suspension final de las membranas (5 mg/ml de proteina) se incuban durante 10 min a 37°C con 3 H- 
8-OH-DPAT 0,6 nM en presencia o ausencia del compuesto objeto de estudio en un volumen final 
de 1,1 ml de tamp6n Tris-HCl 50 mM, pH 7,4. La union no especifica se determina con serotonina 

25 10 \xM. Los ligandos radiactivos unidos se separan de los libres por filtracion a vacio sobre filtros 
Whatman GF/B lavados dos veces con 4 ml de tampon Tris-HCl 50 mM, pH 7,4 a 4 °C. Tras secar 
los filtros durante una hora a 60 °C se adicionan 4 ml de liquido de centelleo (Aquasol) y se mide 
la radiactividad unida a las membranas mediante espectrometria de centelleo liquido. 

Para la determination de la inhibition de la union de radioligando se utilizan seis 

30 concentraciones diferentes del farmaco. Los valores de union especifica obtenidos se representan 
directamente en funcion del logaritmo de la concentracion del inhibidor. El calculo de la CI^ se ha 
realizado mediante regresion no lineal de la curva de desplazamiento, obtenida utilizando la 
ecuacion %UE = 100(1 - Cfy{CL^ + C*). La conversion de la CI 50 a se ha llevado a cabo con 
la ecuacion AT, = CI^l + L/K D ), donde L es la concentracion de radioligando y K D su constante de 

35 disociacion. 

3 H-8-OH-DPAT de New England Nuclear. Actividad especifica aproximadamente 141 
Ci/mmol. 

Los resultados obtenidos se facilitan en la Tabla 1, junto con el valor de K f de la buspirona 
como referenda. 
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Tabla 1. Datos de Afinidad por el Receptor 5-HT u . 



Compuesto 


A^±E.E. (nM) 


Compuesto 


± E.E. (nM) "1 


la 


101 ±8 




1 /3 x 44 


lb 


31,1 ± 1,7 




11 a _i_ c a 
31, U ± 5,9 


lc 




57,7 ± 5,7 


ov 


2/,2± 1/7 


Id 


78,6 ± 7,5 


JW 


44,0 ± 3,1 


Is 


85,3 ±3,1 


«JX 


7/1 O i 11 i 

24,V ±11,1 


lh 


34 9±0 7 




1 IAj. 1 c 

1 1U X 13 


li 


58,4 ± 1,1 




7 1 ^ 4- 7 1 
Z14 ±21 


lj 


120 ± 10 




/o, j x 0,0 


lm 


4,1 ± 1 1 


HIM 


5,0 x u,y 


2b 


45,5 ± 4,6 


dr 

1v 


/,2 x U,D 


2c 


128 ± 10 




O O J_ A O 


2d 


65 8 ± 3 1 


4C 


57,9 ± 3,2 


2h 


234 ± 20 




QA C -L 1 O 1 
oU,o ±18,1 


2j 


123 ± 11 


dh 


1 7 -i_ A 1 

1,2 ± 0,1 


3a 


154 ± 10 


ill 


1A 1 J- 1 f\£L 

341 ± 106 


3b 


4 1 ± 0 6 


At 


*>A O _i_ 1 A 

24,5 ±1,4 


3c 


53,6 ± 1,5 


Ah 


< < -X. A *7 

± U,7 


3d 


5 7±07 


ill 


1 1 7 J- 1 A 

1 1,3 ± 1,0 


3e 


134 ±2 


Awn 


Z,4 x U,0 


3h 


60,0 ± 5,6 


An 


QQ Q4- < O 


3i 


167 ±29 


4p 


3,7 ± 0.8 


3i 


19,2 ± 1,5 


4q 


27,3 ± 5,9 


3k 


4,4 ±0,6 


4r 


16,4 ± 2,3 


31 


55,9 ±9,1 


4s 


3,9 ± 1,4 


3m 


3,8 ±0,5 


buspirona 


20,5 ± 2.3 


3s 


11,8 ±2,9 
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Los terminos en que se ha descrito esta memoria deberan ser tornados siempre con caracter 
amplio y no Itmitativo. 
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REIVINDICACIONES 

1- Compuestos de formula general 1 



en la que : 

15 X es -(CH^- o -(CH 2 ) 4 -; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4 



Ares 



— r3 > 1-naftilo, 7-benzofiiranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo 3 4- 



20 dihidro-2i/-l,5.benzodioxepin-6-ilo; en donde R\ R 2 y R 3 es hidrogeno, alquilo, halogeno, 
trifluorometilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquilsulfonamido o alcoxicarbonilo. 

2- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH^-, m e s cero, n es 1 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

25 3- Un compuesto segun la reivindicaci6n 1, donde X es -(CH^V, m es cero, n es 1 y Ar es 

un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

4- Un compuesto segun la reivindicaci6n 1, donde X es -(CH^-, m es 1, n es 1 y Ar es 1- 

naftilo. 

30 5- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH^-, m es cero, n es 2 y Ar es 

un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 
o amino. 

6- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH 2 ) 4 -, m es cero, n es 2 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi 

35 o amino. 

7- Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es -(CH^-, m es 0 6 1, n es 3 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, ciano, 
metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 
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8- Un compuesto segun la revindication 1, donde X es -(CH 2 ) 4 -, mcsOo 1, n es 3 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, ciano, 
metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

9- Un compuesto segun la reivindicaci6n 1, donde X es -(CH 2 ) 3 -, m es 0 6 1, n es 4 y Ar es 
5 1-naftilo, 7-benzofiiranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 3,4-dihidro-2/7-l,5-benzodioxepin-6- 

ilo o un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, 
ciano, metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

9- Un compuesto segun la revindication 1, donde X es -(CH 2 ) 4 -, m es 0 6 1, n es 4 y Ar es 
1-naftilo, 7-benzofiiranilo, 2,3-dihidro-l,4-benzodioxan-5-ilo, 3,4-dihidro-2/M,5-benzodioxepin-6- 

10 ilo o un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, 
ciano, metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

10- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n 
es igual a 1, caracterizado por la reaction de II con formaldehido y 1-arilpiperazinas. 

1 1- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n 
15 es igual a 2, caracterizado por la reaccion de la L-prolina o del pipecolinato de etilo con isocianato 

de 2-cloroetilo y posterior reaccion de sustitucion del intermedio DI con 1-arilpiperazinas. 

12- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n es 
igual a 3, caracterizado por la reaccion de II con las correspondientes 4-(3-cloropropil)-l- 
arilpiperazinas. 

20 13- Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n es 

igual a 4, caracterizado por la reaccion de U con l-bromo-4-clorobutano y posterior tratamiento 
del derivado halogenado con 1-arilpiperazinas. 

14- Compuestos de formula general I para su utilization como medicamentos. 

15- Utilization de los compuestos de formula general I para la preparation de un 
25 medicamento destinado al tratamiento de trastornos en el SNC, tales como la ansiedad y depresion. 
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2. I I Las reivindicaciones n~ 

■ se refieren a elementos de la solicitud intemacional que no cumplen con los requisitos establecidos. de tal modo que no 
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3. I 1 Las reivindicaciones n* 
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La Adrrunistracion encargada de la busqueda intemacional ha detectado varias invenciones en la presence solicitud intemacional a 
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1. Q Dado que todas las tasas adicionales han sido satisfechas por el soticitante dentro del plazo, el presente informe de bdsque- 

da intemacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda. 

2. [~| Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda pueden serlo sin un esfueao particular que justifi- 

que una tasa adicional, la Administraci6n no ha invitado al pago de ninguna tasa de esta naturaleza. 

3. Q Dado que tan solo una parte de las tasas adicionales solicitadas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el pre- 

sente informe de busqueda de tipo intemacional comprende solamente aqucllas reivindicaciones respecto de las cuales han 
sido satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones n": 



| I Ninguna de las tasas adicionales solicitadas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia. el pre- 
— sente informe de busqueda de tipo intemacional se limita a la invencion mencionada en primer tirmino en las reivindica- 
ciones. cubierta por las reivindicaciones n*: 



Jndicaci6n en cuanto a la reserva Las tasas adicionales han sido acompanadas de una reserva por parte del solicitante. 

f [ El pago de las tasas adicionales no ha sido acompanado de ninguna reserva. 
Formulario PCT/ISA/210 (Continuacidn de la primera hoja UM Julio 1992) 
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AB The invention relates to new compds . of formula I [X = (CH2)3 or (CH2)4; 
m 

= 0 or 1; n = 1, 2, 3, or 4; Ar = 1-naphthyl, 7-benzofuranyl , 
2 , 3-dihydro-l, 4 -benzodioxan-5 -yl , 3,4 -dihydro-2H-l , 5 -benzodioxepin-6 -yl , 
Ph, or Ph substituted by alkyl, halo, CF3 , N02 , cyano, alkoxy, amino, 
alkylcarbamoyl , alkylsulf onamido , or alkoxycarbonyl] . The invention also 
relates to various alternative methods for the prepn. of I. The compds. 
show an affinity for the serotoninergic receptor 5-HT1A, which indicates 
their therapeutic utility in the treatment of CNS disorders such as 
anxiety and depression. For example, 1 , 4 -dioxoperhydropyrrolo [1 , 2 - 
alpyrazine underwent N-alkylation with NaH and Br(CH2)4Cl in DMF at 
60 -110 . degree . . This was followed by N-alkylation of 1- (o- 
methoxyphenyl) piperazine, using the product of the previous step and Et3N 
in refluxing MeCN, to give title compd. II. In an assay for displacement 
of [3H] -8-OH-DPAT from rat cerebral 5-HT1A receptors in vitro, selected I 
had Ki ranging from 1.2 nM to 341 nM. 
IT 17 84 82 -71 -8P, 2- (2 -Chloroethyl) -1, 3 -dioxoperhydropyrrolo [1,2- 
c] imidazole 

RL: RCT (Reactant) ; SPN (Synthetic preparation); PREP (Preparation) 
(intermediate; prepn. of arylpiperazine derivs . as 5-HT1A ligands) 
RN 178482-71-8 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole-1, 3 (2H) -dione, 2 - (2 -chloroethyl) tetrahydro- 
(9CI) (CA INDEX NAME) 




IT 178481-97-5P 178481-98-6P 178481-99-7P 
178482-00-3P 178482-01-4P 178482-02-5P 
178482-03-6P 178482-11-6P 178482-12-7P 
178482-13-8P 178482-14-9P 178482-15-0P 
178482-16-1P 178482-27-4P 178482-28-5P 
178482-29-6P 178482-30-9P 178482-31-0P 
178482-32-1P 178482-33-2P 178482-34-3P 
178482-35-4P 178482-36-5P 178482-54-7P 
178482-55-8P 178482-56-9P 178482-57-0P 
178482-58-1P 178482-59-2P 178482-60-5P 
178482-61-6P 178482-62-7P 178482-63-8P 

RL: BAC (Biological activity or effector, except adverse) ; SPN (Synthetic 
preparation) ; THU (Therapeutic use) ; BIOL (Biological study) ; PREP 
(Preparation) ; USES (Uses) 

(prepn. of arylpiperazine derivs. as 5-HT1A ligands) 
RN 178481-97-5 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole-1, 3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [ (4 -phenyl - 1- 
piperazinyl) methyl] - , dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 
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O 



#2 HC1 



RN 178481-98-6 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo[l,2-c] imidazole- 1, 3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [ [4- (2- 

methoxyphenyl) -1-piperazinyl] methyl] dihydrochloride (9CI) (CA INDEX 
NAME) 




0 



• 2 HC1 

RN 1784 81-99-7 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo[l,2-c] imidazole-1 , 3 (2H) -dione, 2- [ [4- (3 -chlorophenyl) -1- 

piperazinyl] methyl] tetrahydro- , dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




0 



• 2 HC1 

RN 1784 82-00-3 CAPLUS 



Page 3 



09/741,437 Page 4 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole- 1 , 3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [ [4- [3- 

(trif luoromethyl) phenyl] -1-piperazinyl] methyl] dihydrochloride (9CI) 
(CA INDEX NAME) 




0 



#2 HC1 



RN 178482-01-4 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole- 1 , 3 (2H) -dione, 2- [ [4- (4 -f luorophenyl ) -1- 

piperazinyl] methyl] tetrahydro- , dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




• 2 HC1 



RN 178482-02-5 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole- 1 , 3 (2H) -dione, 
tetrahydro-2- [ [4- (4 -nitrophenyl) - 

1-piperazinyl] methyl] -, monohydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




N0 2 



O 



• HC1 
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• HC1 

RN 178482-03-6 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole- 1 , 3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [ [4- (1- 

naphthalenyl) -1-piperazinyl] methyl] -, monohydrochloride (9CI) (CA INDEX 
NAME) 




O 



• HC1 



RN 1784 82-11-6 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo[l,2-c]imidazole-l,3 (2H) -dione, tetrahydro-2- [2 - (4 -phenyl- 1- 
piperazinyl) ethyl] - (9CI) (CA INDEX NAME) 




O 



RN 17 8482-12-7 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1,2-c] imidazole-1, 3 (2H) -dione, tetrahydro-2- [2- [4- (2- 

methoxyphenyl) -l-piperazinyl] ethyl] dihydrochloride (9CI) (CA INDEX 
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NAME) 




O 



#2 HC1 



RN 17 8482-13-8 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo[l,2-c]imidazole-l,3 (2H) -dione, 2- [2- [4- (3 -chlorophenyl) -1- 
piperazinyl] ethyl] tetrahydro-, dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




O 



• 2 HC1 



RN 17 8482-14-9 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo[l,2-c] imidazole- 1 , 3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [2- [4- [3- 

(trifluoromethyl) phenyl] -1-piperazinyl] ethyl] -, dihydrochloride (9CI) 

INDEX NAME) 




O 



• 2 HC1 
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0 



#2 HC1 



178482-15-0 CAPLUS 

lH-Pyrrolo[l,2-c]imidazole-l,3 (2H) -dione, 2- [2- [4- (4 -f luorophenyl) -1- 
piperazinyl] ethyl] tetrahydro- , dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




O 



• 2 HC1 



178482-16-1 CAPLUS 

lH-Pyrrolo[l,2-c]imidazole-l,3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [2- [4- (4- 
nitrophenyl) - 1 -piperazinyl] ethyl] - (9CI) (CA INDEX NAME) 




N0 2 



17 84 82-27-4 CAPLUS 

lH-Pyrrolo[l,2-c] imidazole- 1 , 3 (2H) -dione, tetrahydro-2- [3- (4-phenyl-l- 
piperazinyl ) propyl] -, dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 
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0 



• 2 HC1 



RN 178482-28-5 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo[l,2-c] imidazole-1 , 3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [3- [4- (2- 

methoxyphenyl) -1-piperazinyl] propyl] -, dihydrochloride (9CI) (CA INDEX 
NAME) 




0 



#2 HC1 



RN 178482-29-6 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole-1, 3 (2H) -dione, 2- [3- [4- (3 -chlorophenyl) -1- 
piperazinyl] propyl] tetrahydro-, dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




0 



#2 HC1 



RN 17 8482-30-9 CAPLUS 
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CN IH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole- 1, 3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [3- [4- [3- 

(trif luoromethyl) phenyl] -1-piperazinyl] propyl] -, dihydrochloride (9CI) 
(CA INDEX NAME) 




0 



#2 HC1 



RN 178482-31-0 CAPLUS 

CN IH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole-1 , 3 (2H) -dione, 2- [3- [4- (4-f luorophenyl) -1- 

piperazinyl] propyl] tetrahydro-, monohydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




O 



• HC1 



RN 178482-32-1 CAPLUS 

CN IH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole-1 , 3 (2H) -dione, tetrahydro-2- [3- [4- (4- 

nitrophenyl) -1-piperazinyl] propyl] - , monohydrochloride (9CI) (CA INDEX 
NAME) 




N0 2 



• HC1 
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O 




N (CH 2 ) 3 N. 




N0 2 



HC1 



RN 178482-33-2 CAPLUS 

CN Benzamide, N-propyl-2- [4- [3- ( tetrahydro-1 , 3 -dioxo- lH-pyrrolo [1,2- 
c] imidazol-2 (3H) -yl) propyl] - 1-piperazinyl] dihydrochloride (9CI) 
INDEX NAME) 



(CA 



n-PrNH— C 




N (CH 2 )3 N 




>2 HC1 



RN 178482-34-3 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo[l,2-c] imidazole-1 , 3 (2H) -dione, 2- [3- [4- (3-bromophenyl) -1- 

piperazinyl] propyl] tetrahydro-, dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




N (CH 2 )3" 




• 2 HC1 
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RN 178482-35-4 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole- 1 , 3 (2H) -dione, 2- [3- [4- (3 -aminophenyl) -1- 

piperazinyl] propyl] tetrahydro- , dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




N- 



(CH 2 )3- 




MH 2 



>2 HC1 



RN 178482-36-5 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole- 1, 3 (2H) -dione, 2- [3- [4- (2 -butoxyphenyl) -1- 
piperazinyl] propyl] tetrahydro-, dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




N (CH 2 )3 N. 




>2 HC1 



RN 178482-54-7 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo[l,2-c] imidazole-1 , 3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [4- (4 -phenyl -1- 
piperazinyl) butyl] - , dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 
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O 



#2 HC1 



RN 178482-55-8 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole- 1 , 3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [4- [4- (2- 

methoxyphenyl) -1-piperazinyl] butyl] dihydrochloride (9CI) (CA INDEX 
NAME) 




0 



• 2 HC1 



RN 178482-56-9 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole-1 , 3 (2H) -dione, 2- [4- [4- (3 -chlorophenyl) -1- 
piperazinyl] butyl] tetrahydro- , dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




0 



#2 HC1 



RN 178482-57-0 CAPLUS 
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Page 



CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole-1 , 3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [4- [4- [3- 

(trif luoromethyl) phenyl] -1-piperazinyl] butyl] -, dihydrochloride (9CI) 

(CA 

INDEX NAME) 




O 



• 2 HC1 



RN 178482-58-1 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo [1, 2-c] imidazole-1 , 3 (2H) -dione, 2- [4- [4- (4 -f luorophenyl ) -1- 
piperazinyl] butyl] tetrahydro- , dihydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




0 



• 2 HC1 



RN 178482-59-2 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo[l,2-c] imidazole - 1 , 3 (2H) -dione, tetrahydro-2- [4- [4- (4- 

nitrophenyl) -1-piperazinyl] butyl] -, dihydrochloride (9CI) (CA INDEX 

NAME) 
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Page 14 



#2 HC1 



RN 17 8482-60-5 CAPLUS 

CN Benzonitrile, 2- [4- [4- (tetrahydro-1 , 3 -dioxo- lH-pyrrolo [1, 2-c] imidazol- 

2 (3H) -yDbutyl] -1-piperazinyl] monohydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 




O 



• HC1 



RN 178482-61-6 CAPLUS 

CN Ethanesulfonamide, N- [3- [4- [4- (tetrahydro-1 , 3 -dioxo- lH-pyrrolo [1,2- 

c] imidazol-2 (3H) -yDbutyl] -1-piperazinyl] phenyl] -, dihydrochloride (9CI) 
(CA INDEX NAME) 



O 




NH— S— Et 

II 

O 



O 



#2 HC1 



Page 14 



09/741,437 



Page 15 



RN 178482-62-7 CAPLUS 

CN lH-Pyrrolo[l,2-c]imidazole-l,3 (2H) -dione, tetrahydro-2 - [4- [4- (2- 

methylphenyl) -l-piperazinyl] butyl] -, monohydrochloride (9CI) (CA INDEX 
NAME) 




O 



• HC1 

RN 178482-63-8 CAPLUS 

CN Benzoic acid, 2- [4- [4- (tetrahydro-1 , 3 -dioxo-lH-pyrrolo [1, 2-c] imidazol- 

2 (3H) -yl) butyl] -l-piperazinyl] -, propyl ester, dihydrochloride (9CI) (CA 
INDEX NAME) y v 
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